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Отримані дані про механізми взаємодії вірусу герпесу 
простого, дендритних клітин і природних кілерів роз-
кривають причини рецидивів генітального герпесу й 
відкривають перспективи в розробці нових методів 
лікування на основі індукції ендогенного інтерферону. 
У хворих на герпес знижена продукція (спонтанна й 
індукована) ІЛ-15 і ІЛ-18 мононуклеарами периферич-
ної крові у порівнянні зі здоровими донорами. Кагоцел 
у дозі 10 мкг/мл здатний підсилити знижену продукцію 
ІЛ-15 і ІЛ-18 клітинами хворих з клінічними проява-
ми герпесвирусной інфекції більше ніж у 5 разів на 
рік, у порівнянні з продукцією цих цитокинів клітками 
пацієнтів з рецедивами – менш ніж у 5 разів на рік. 
Цитокін-стимулируючий ефект Кагоцелу перевищив 
вплив стандартного мітогену фітогемаглютинину.
DENDRITE CELLS AND NATURAL KILL-
ERS STIMULATION UNDER TREATMENT 
OF HERPES SIMPLEX VIRUS INFECTION 
(A LITERATURE REVIEW AND OWN DATA)
Nagornyi O. Ye.
The data obtained on the mechanisms of interaction 
of the herpes simplex virus, dendrite cells and natural 
killers explain the reasons of herpes genitalis relapses 
and open the prospects for developing new treatment 
methods on the basis of endogenous interferon induc-
tion. In herpetic patients the IL-15 and IL-18 production 
(spontaneous and induced) by the mononuclear cells in 
peripheral blood is depressed in comparison with healthy 
donors. Kagocel in the doze of 10 mkg/ml is capable to 
strengthen 5 times more yearly the lowered IL-15 and 
IL-18 production by the cells of patients with herpetic 
infection clinical presentations in comparison with these 
cytokines production 5 times less yearly in patients with 
relapses. Cytokine-stimulating effect of Kagocel has ex-
ceeded one of the standard mitogen fitogemagglutinin.
Введение. Герпес вирус простой (Herpes� s���� �plex� ��r�s� � � – HSV) принадлежит к α-герпесам 
и представляет собой вирус, принадлежащий к 
семейству вирусов с двуспиральной ДНК. Час-
тота серо-позитивных индивидуумов к вирусам 
герпеса простого 1 и 2 типа варьирует; однако 
показано, что с годами эта частота увеличивает-
ся и достигает приблизительно 88 % в возрасте 
40 лет для герпес-вируса 1 типа, в то время как для 
герпес-вируса 2 типа она достигает 12-15 % [1]. 
В настоящее время дендритные клетки (ДК) 
привлекают к себе большое внимание. Они от-
носятся к клеткам врожденного, неспецифиче-
ского иммунитета и по своей функции являются 
профессиональными антиген-презентирующи-
ми клетками. Эти специализированные фагоци-
тирующие клетки [2]:
- присутствуют в крови и в большинстве тка-
ней;
- являются долгоживущими, по сравнению с 
другими клетками белой крови;
- обладают высокой антиген-перерабатыва-
ющей способностью;
- длительно сохраняют антигенную инфор-
мацию;
- способны презентировать антиген для рас-
познавания Т-лимфоцитам. 
К ним относятся внутриэпителиальные мак-
рофагоциты (клетки Лангерганса) кожи, ин-
тердигитальные клетки лимфатических узлов, 
тимуса, лимфатических фолликулов (узелков) 
слизистых оболочек. В настоящее время ДК по-
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зиционируются как связующее звено, соединя-
ющее врожденный, неспецифический иммуни-
тет с приобретенным, специфическим [3-7]. Со-
зревшая ДК приобретает свойства активировать 
Т-лимфоциты, передавая им соответствующий 
сигнал [8-13]. Кроме активированных Т-хелпе-
ров, созреванию ДК способствуют также иные 
факторы, например [2, 4, 14]:
- воспалительные цитокины, такие как опу-
холь-некротизирующий фактор, или интерлей-
кин-1;
- компоненты бактериальной клетки, такие 
как липополисахарид;
- циркулирующие иммунные комплексы. 
Кроме того, при созревании происходит из-
менение цитоскелета ДК [15], появление на ее 
поверхности адгезивных молекул [16] и рецеп-
торов к цитокинам [17]. Зрелая ДК передает 
информацию об антигене с помощью своих мо-
лекул главного комплекса гистосовместимости 
класса І и класса ІІ. Кроме того, что ДК игра-
ет критичную роль в инициации Т-клеточного 
иммунитета, она способна также регулировать 
этот процесс. Например, различные субпопу-
ляции ДК могут дифференцированно регули�
ровать соотношение хелперов 1 и 2 типов как 
in vivo [18-20], так и in vitro [21-23]. Каждая из 
субпопуляций представляет собой небольшую 
фракцию (приблизительно 0,3 %) циркулиру-
ющих лейкоцитов периферической крови [24]. 
Было показано, что эти ДК принадлежат к ми-
елоидной и лимфоидной линии, и предложено 
называть их [25-28]:
- миелоидные дендритные клетки;
- лимфоидные (или плазмацитоидные) ден-
дритные клетки (в литературе больше укорени-
лось название «плазмацитоидные», хотя встре-
чается и термин «лимфоидные»). 
Миелоидные и плазмацитоидные ДК разли-
чаются:
- по морфологии;
- по экспрессии различных маркеров на сво-
ей поверхности;
- по функции. 
Вместе с тем обе субпопуляции ДК имеют 





Миелоидная ДК по морфологии напоми-
нает моноцитарную клетку, экспрессирует 
миелоидные маркеры CD13, CD33, β2-интег-
рин – CD11c+ и небольшой уровень рецептора 
к ИЛ-3 [23, 29-31]. Миелоидная ДК способна 
презентировать липидный антиген Т-лимфоци-
там, используя для этого нестандартные моле-
кулы гистосовместимости класса 1, такие как 
CD1a, b, c и d [32]. Последующая их стимуля-
ция с помощью CD40-лиганда или эндотокси-
на [8, 36] индуцирует созревание миелоидных 
ДК. Созревание миелоидных ДК приводит к 
их способности продуцировать ИЛ-12 в ответ 
на стимуляцию липополисахаридом или CD40-
лигандом [37, 38], что позволяет индуцировать 
созревание Т-хелперов 1 типа; последние, в 
свою очередь, способствуют дифференцировке 
нативных СD8+ Т-лимфоцитов в цитотоксиче-
Таблица 1 - Влияние HSV на дендритную клетку
№ Влияние Последствия Автор(ы)
1
Снижение экспрессии костимуля-
ционных молекул и молекул МНС 
класса 1
Нарушение передачи информации CD8+ Т-лимфо-
цитам киллерам; нарушение передачи активацион-




ду герпетическим белком ICP47 
и транспортными белками (ТАР) 
клетки-хозяина
Блокада транслокации молекулы МНС класса 1 на 
поверхность инфицированной клетки, ускользание 
от распознавания такой клетки CD8+ Т-лимфоци-
тами киллерами
[1, 5-7]
3 Снижение экспрессии инвариант-ной цепи молекул МНС класса 2
Нарушение передачи информации наивным CD4+ 
Т-лимфоцитам хелперам [13]
4 Снижение продукции интерлейки-на 12
Нарушение активации ЕК-клеток и дифференци-
ровки Т-хелперов 0 в Т-хелперы 1 типа [8]
5 Потеря экспрессии CD83 Нарушение созревания дендритных клеток [10-12]
6 Анти-апоптотические механизмы Создание условий для длительной репликации вируса [17]
7 Про-апоптотические механизмы 
Апоптоз дендритных клеток приводит к наруше-
нию механизмов врожденного и приобретенного 
иммунитета
[18]
8 Снижение экспрессии рецепторов к хемокинам
Нарушение миграции дендритных клеток в лимфо-
узлы [19]
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ские Т-лимфоциты [39]. В последующем было 
показано [40-46], что миелоидные ДК способны 
индуцировать созревание не только хелперов 
1 типа, но и хелперов 2 типа с последующей 
продукцией соответствующих цитокинов. В 
настоящее время принято считать, что созрева-
ние хелперов 1 типа происходит под влиянием 
[42, 47]:
- ИЛ-12, который продуцируется миелоид-
ной ДК;
- γ-ИНФ, который продуцируется естествен-
ной киллерной клеткой (ЕК-клеткой). 
В то же время созревание хелперов 2 типа 
происходит в тех случаях, когда подавляется 
способность ДК продуцировать ИЛ-12, чему 
способствуют такие цитокины, как ИЛ-10 [48] 
и простагландин Е2 [42, 47, 49, 50]. 
Плазмацитоидная (лимфоидная) ДК про-
исходит из лимфоидной линии [26, 52], имеет 
морфологию, напоминающую плазматическую 
клетку. На поверхности плазматической ДК 
отсутствуют такие миелоидные маркеры, как 
CD13 и CD33, однако экспрессируется в вы-
сокой степени CD123, представляющий собой 
α-цепь рецептора ИЛ-3. Кроме этого экспрес-
сируется также хемокиновый рецептор СХСR3 
и молекулы гистосовместимости класса 2 [28, 
30-33, 52, 53]. Плазмацитоидные ДК могут ин-
дуцировать созревание CD8+ Т-лимфоцитов, 
продуцирующих ИЛ-10 [39] (можно предполо-
жить, что такие CD8+ Т-лимфоциты обладают 
супрессивной активностью), так что можно го-
ворить, что плазмацитоидные ДК способны ин-
дуцировать как созревание хелперов 1 типа, так 
и созревание хелперов 2 типа – в зависимости 
от сложившихся условий и, таким образом, раз-
вивать как Т-клеточный иммунный ответ, так и 
гуморальный иммунный ответ [18, 41, 55, 58]. 
С помощью молекул гистосовместимости клас-
са 1 передаются сведения об эндогенных анти-
генах; в то же время информация об экзоген-
ных антигенах передается с помощью молекул 
гистосовместимости класса 2. Распознавание 
антигена дендритными клетками происходит не 
только за счет фагоцитоза и макропиноцитоза. 
ДК на своей поверхности имеют так называе-
мые Toll-like рецепторы, с помощью которых 
они способны распознавать любой внедрив-
шийся в организм патоген. Важной роли Toll-
like рецепторов в распознавании инфекцион-
ных агентов клетками организма, в том числе и 
ДК, посвящены большие обзоры [60]. На Рис. 1 
схематически изображена центральная роль ДК 
в иммунном ответе.
Механизмы проникновения вируса про-
стого герпеса в клетку. Известно, что на повер-
хности HSV находится 11 различных мембран-
ных гликопротеинов, 4 из которых – гликопроте-
ины D, H, L и B – являются критичными для его 
проникновения в клетку, которую он инфициру-
ет [20-23]. На первых этапах развития вирусной 
инфекции гликопротеин С или гликопротеин 
Рисунок 1. Центральная роль дендритной клетки в иммунном ответе
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В соединяются с глюкозаминогликаном на по-
верхности клетки, таким как гепарин-сульфат. 
Взаимодействие вирионного гликопротеина с 
одним из его рецепторов на поверхности клет-
ки включает механизмы проникновения вируса, 
которые заключаются в слиянии вирусной мем-
браны с клеточной мембраной, для чего необхо-
димы гликопротеины B, D, H и L [24].
В настоящее время известно о существова-
нии трех классов различных поверхностных 
молекул, которые служат в качестве рецепторов 
для гликопротеина D герпеса вируса простого и 
необходимы для его проникновения в клетку; к 
ним относятся [25]:
- член семейства рецепторов для опухоль- 
некротического фактора;
- два члена, входящие в суперсемейство им-
муноглобулинов;
- специфический сайт на гепарин-сульфате, 
который появляется после воздействия опреде-
ленной изоформы 3-сульфатрансферазы.
Члены суперсемейства иммуноглобулинов 
получили название нектин-1 и нектин-2. Некти-
ны содержат 3 внеклеточных иммуноглобулин-
подобных домена, далее – трансмембранный 
домен и цитоплазматический хвост. В последу-
ющем нектины формируют димеры и реализуют 
клеточную адгезию посредством взаимодейс-
твия с другими нектинами. Нектин-1 позволяет 
попадать в клетку HSV 1 и 2 типа, в то время как 
нектин-2 опосредует попадание в клетку только 
для HSV 2 типа. Нектин-1 локализуется в не-
посредственной близости от Е-кадхерина в оп-
ределенных местах эпителиальных клеток. Эта 
система «нектин-1 + Е-кадхерин» усиливает ви-
русное проникновение и распространение HSV 
от клетки к клетке [25]. Нектин-1 экспрессиру-
ется в небольших количествах на ДК, в то время 
как нектин-2 и еще один белок, под названием 
медиатор вирусного проникновения (HVЕM), 
экспрессируются в высокой степени на незре-
лых ДК. После созревания нектин-2 продолжа-
ет экспрессироваться, в то время как экспрессия 
нектина 1 и HVЕM не изменяется.
HVЕM принадлежит к семейству опухоль- 
некротизирующего фактора и обладает способ-
ностью активировать NFκВ и AP1 трансдуктор-
ные пути посредством связывания с ОНФ-ре-
цептором [26]. HVЕM представляет собой кле-
точный рецептор для гликопротеина D и играет 
роль в реализации гибели клеток по механизмам 
апоптоза. Усиление повышения уровня раство-
римого HVЕM определяли в сыворотке больных 
с аллергическими заболеваниями [18].
При развитии HSV инфекции индуцирует-
ся каскад следующих одно за другим событий, 
связанных с различным временем активации ге-
нов HSV:
а) в самом начале активируются гены немед-
ленной фазы и продуцируются так называемые 
альфа-протеины, к которым принадлежат белки 
ICP0, ICP4, ICP22 и ICP27;
б) затем индуцируется синтез белков следу-
ющих фаз:
- ранней фазы – это бета-белки;
- поздней фазы – это гамма-белки.
Гены ранней фазы необходимы для продук-
ции вирусных белков, участвующих в реплика-
ции вирусного генома, в то время как гены позд-
ней фазы кодируют структурные компоненты 
вириона. После так наз. фазы литической ин-
фекции, HSV «заставляет» все механизмы кле-
точной машинерии работать для поддержания 
собственной репродукции.
Влияние вируса герпеса простого на ДК. 
В Табл. 1 суммированы эффекты HSV на де-
ндритную клетку и их последствия.
Инфицирование незрелых ДК герпес-виру-
сом простым 1 типа in vitro приводит к морфо-
логическим изменениям в ДК и, прежде всего, к 
снижению экспрессии костимуляторных моле-
кул, таких как CD80, CD86, CD40, CD1a, адге-
зивных молекул CD54 (ICAM-1) [4]. Снижается 
также экспрессия молекул HLA класса 1. Это 
ведет к снижению способности ДК презентиро-
вать информацию об антигене с помощью моле-
кул HLA 1 класса и восприятию этой информа-
ции СD8+ Т-клетками.
Механизм подавления экспрессии молекул 
HLA 1 класса состоит в следующем. После по-
падания HSV в клетку, инфицированная клетка 
начинает продуцировать белок, который назван 
ICP47 (протеин инфицированных клеток 47 – ко-
дируется специальным геном HSV). Этот белок 
образует с транспортными белками инфициро-
ванной клетки комплекс ICP47 + TAР, который, 
в свою очередь, блокирует транслокацию на 
клеточную поверхность молекул гистосовмес-
тимости 1 класса совместно с пептидным ком-
плексом [1, 5-7].
Кроме того, инфицированные HSV ден-
дритные клетки секретируют низкий уровень 
ИЛ-12 in vitro. Известно, что ИЛ-12 необхо-
дим для дифференцировки наивных Т-клеток в 
Т-клетки хелперы 1 типа, которые характери-
зуются высокой продукцией γ-ИНФ. Вместе 
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взятые, эти данные говорят о том, что слабая 
стимуляторная способность по отношению к 
Т-клеткам и низкий уровень продукции ИЛ-12 
может отражать низкую способность созрева-
ния ДК, инфицированных HSV, а также низкую 
способность индуцировать необходимые коли-
чества ИНФ-γ Т-хелперами 1 типа [8]. 
Инфицирование зрелых ДК вирусом герпе-
са простого снижает стимуляторную способ-
ность этих клеток по отношению к Т-клеткам 
и уменьшает экспрессию на поверхности ДК 
маркера зрелости дендритных клеток CD83 [9]. 
Известно, что CD83 является гликопротеином с 
молекулярной массой 45 кДа и является членом 
семейства иммуноглобулинов, которые появля-
ются в период созревания ДК и вовлечены в им-
мунный ответ дендритных клеток [10]. Недавно 
описана растворимая форма CD83, которая бло-
кирует стимуляцию Т-клеток, опосредованную 
ДК [11]. Важно отметить, что зависимая от HSV 
потеря CD83 на поверхности клетки не является 
результатом снижения синтеза мРНК, а связана 
с разрушением CD83 в лизосомальном компар-
тменте клетки [10, 12] и может быть причиной 
низкой стимуляции Т-клеток под влиянием ДК, 
инфицированных HSV.
При инфицировании ДК герпес-вирусом 
нарушается продукция не только ИЛ-12, но и 
α-ИНФ. Известно, что оба эти цитокина необ-
ходимы для активации естественных киллеров, 
функция которых при HSV страдает (более под-
робно этот вопрос рассматривается ниже).
Принято считать, что в целом защитная стра-
тегия иммунной системы хозяина против HSV 
состоит из двух звеньев:
- первое – это опосредованное ДК созрева-
ние Т-хелперов;
- второе – это продукция антител.
Снижение ответа CD4+ Т-лимфоцитов хел-
перов, которое наблюдается после инфицирова-
ния ДК вирусом простого герпеса, может быть 
связано с нарушением презентации молекулами 
гистосовместимости 2 класса информации об 
антигене за счет снижения экспрессии инвари-
антной цепи и взаимодействия вирусного гли-
копротеина D с HLA�DR и HLA�DM полипепти-
дами [13].
Известно, что CD4+ Т-лимфоциты хелперы 
необходимы для созревания цитотоксических 
Т-лимфоцитов. В этой связи интересны данные 
о том, что инфицирование ДК вирусом просто-
го герпеса отражается не только на инициаль-
ной экспансии цитотоксических Т-лимфоцитов, 
специфических против HSV, но отражается так-
же на генерации цитотоксических Т-лимфоци- 
тов – памяти и иммунитета к HSV вообще [14]. 
В работе [16] показано, что при кожных проявле-
ниях HSV-инфекции инициация CD8+ Т-клеток 
киллеров критически зависит от присутствия 
ДК, которые презентируют вирусный антиген.
Еще одна эффективная защитная стратегия, 
которую использует HSV, представляет собой 
индукцию апоптоза ДК. Оказалось, что индук-
ция апоптоза под влиянием HSV имеет бифаз-
ный механизм (Рис. 2):
- в ранней фазе превалируют скорее анти-
апоптотические сигналы, индуцируемые HSV;
- в поздней фазе HSV индуцирует проапопто-
тические сигналы, которые приводят к апоптозу 
клеток. 
Было показано [17], что гликопротеин D гер-
песа вируса простого индуцирует активацию 
NFk трансдукторного пути и, следовательно, 
индуцирует защиту против Fas�-индуцирован-
ного апоптоза с помощью снижения активности 
каспазы 8 и повышения внутриклеточных анти-
апоптотических молекул на ранней антиапопто-
тической фазе. Полагают, что ингибиция апоп-
тоза на ранней фазе HSV-инфекции преследует 
цель дать возможность выжить вирус-инфици-
рованным клеткам для того, чтобы произошла 
достаточная вирусная репликация. С учетом 
того, что в это время снижена активация Т-кле-
ток-киллеров вирус-инфицированными ДК, эти 
два механизма дают возможность HSV реплици-
роваться достаточно длительное время, прежде 
чем разовьется эффективная защита со стороны 
иммунной системы хозяина [18]. 
В поздней фазе HSV индуцирует апоптоз не-
зрелых ДК с помощью активации каспазы 8 и 
повышения продукции фактора некроза опухо-
лей – ОНФα, а также ОНФ-родственного апоп-
тозного лиганда (TRAIR) и пептида Р53 в ком-
бинации с подавлением экспрессии клеточного 
ингибирующего белка (C�FLIP). Вместе взятое, 
это ведет к эффективному снижению функции 
и даже элиминации ДК под влиянием HSV [19, 
75].
Роль Toll-like рецепторов в активации 
ДК под влиянием вирусов. Toll-like рецепто-
ры представляют собой генетически консерва-
тивные трансмембранные белки, описанные 
в последние годы, экспрессирующиеся на по-
верхности прежде всего клеток неспецифиче- 
ского врожденного иммунитета и участвующие 
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в распознавании любого инфекционного аген-
та. В настоящее время описано существование 
десяти таких Toll-like рецепторов и охаракте-
ризованы их лиганды, которые представляют 
собой консервативные структурные элементы 
любого инфекционного агента (в англо-языч-
ной литературе – ��t�o�en-���o�i�te�� �ole��l�r  
��ttern�; в русско-язычной литературе – имму-     
ностимуляторные мотивы или структуры) [27]. 
Toll-like рецепторы связывают свои лиганды на 
клеточной поверхности или в эндосомальных 
частях клетки и активируют цитоплазматиче- 
ские сигнальные трансдукционные пути, так 
наз. «сигналы тревоги». Передача сигнала тре-
воги внутрь клетки приводит к включению про-
дукции целого ряда провоспалительных цито-
кинов и костимуляционных молекул. В итоге 
развивается воспаление как защитная реакция 
организма со стороны неспецифического (врож-
денного) иммунитета и делаются первые шаги 
по развитию специфического (приобретенного) 
иммунитета [85, 60]. Показано, что:
- Toll-like рецептор 3 связывает двуспираль-
ную РНК, которая синтезируется вирусами;
- Toll-like рецептор 7 и Toll-like рецептор 8 
необходимы для распознавания вирусной одно-
спиральной РНК. 
Toll-like рецептор может быть активирован 
под влиянием немитилированных цитозин- 
гуанин-олигодезоксинуклеотидных мотивов 
(так наз. CpG-мотивов), которые являются об-
щими как для мембраны бактериальной клетки, 
так и для вирусной ДНК. Показано [28, 29] при-
сутствие СрG-мотивов в двуспиральном гено-
ме HSV, а это значит, что ДНК герпеса вируса 
простого может активировать Toll-like рецептор 
9 и вызывать передачу сигнала внутрь дендрит-
ной клетки с последующей продукцией такой 
клеткой различных провоспалительных цито-
кинов и костимуляторных молекул. Было пока-
зано [10], что стимуляция плазмацитоидных ДК 
инактивированным HSV распознавалась Toll-
like рецептором и приводила к последующей 
продукции α-ИНФ. Учитывая важную роль 
α-ИНФ в развитии иммунного ответа против 
HSV, природа создала альтернативный, TLR-не-
зависимый механизм продукции этого цитокина 
дендритной клеткой. Показано, что гликопроте-
ин D герпес-вируса, связываясь с рецептором 
для маннозы (CD206), индуцирует продукцию 
α/β ИНФ дендритными клетками [75, 32]. Про-
дукция оптимальных количеств α-ИНФ миело-
идными ДК играет стержневую роль, поскольку 
позволяет оптимизировать антигенную презен-
тацию молекулами МНС класса 1, подавленную 
в условиях HSV-инфекции. Совместно с ИЛ-12, 
α-ИНФ способствует созреванию и активации 
ДК, что было показано в культуре клеток даже 
в отсутствие HSV [33, 34]. Учитывая это, осо-
бое значение имеет работа, в которой показано, 
Рисунок 2. Взаимодействие вируса простого герпеса с дендритными клетками (ДК)
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что ДК, инфицированные HSV in vivo, не проду-
цировали α-ИНФ после их культивирования in 
vitro в присутствии герпес-вируса [35]. Считают, 
что индукция α-ИНФ миелоидными ДК играет 
важную роль в нейтрализации ингибиции анти-
генной презентации, которая развивается при 
инфекции вирусом простого герпеса [33-35]. 
Естественные киллерные клетки. ЕК-
клетки впервые были описаны в 1970-х гг. по их 
способности убивать клетки опухолей и вирус-
инфицированные клетки без предварительной 
сенсибилизации [92-94]. Поскольку для осу-
ществления киллерного эффекта ЕК-клеткам не 
требовалось предварительной сенсибилизации, 
они в те годы получили название неспецифи-
ческих лимфоцитов. Более того, тот факт, что 
они не экспрессировали распознающие рецеп-
торы [95, 96], послужил основанием тому, что 
большее внимание уделялось в тот момент Т- и 
В-лимфоцитам и признавалась их доминирую-
щая роль в иммунологии. Однако в последую-
щем было показано, что ЕК-клетки обладают 
целой системой сложных рецепторных взаимо-
действий, позволяющих распознавать клетки-
мишени, и с тех пор ЕК-клеткам начали уделять 
большее внимание. Сейчас еще иногда говорят, 
что естественный киллер – неспецифическая 
клетка, хотя на самом деле ее специфичность 
подчас очень высока. У человека ЕК-клетки 
появляются на очень раннем периоде онтоге-
неза – на восьмой неделе гестации, опережая 
в этом Т- и В-лимфоциты. В циркулирующей 
крови пул ЕК-клеток составляет от 5 до 20 %. 
ЕК-клетки происходят из гемопоэтической 
стволовой клетки и созревают в костном мозге. 
Зрелая ЕК-клетка отличается от других лим-
фоцитов наличием на ее поверхности молекул 
CD56 и CD16 и отсутствием CD3.
Наиболее характерным функциональным 
свойством ЕК-клеток является их цитотоксич-
ность. Было показано, что естественные килле-
ры способны воздействовать на:
- опухолевые клетки [97];
- вирус-инфицированные клетки [98, 99];
- клетки, инфицированные внутриклеточны-
ми бактериальными патогенами [100, 101].
Совсем недавно было показано, что ЕК-клет-
ки способны воздействовать на незрелые ДК 
[102-104]. Помимо цитотоксичности, ЕК-клет-
ки обладают способностью продуцировать раз-
личные цитокины, включая гемопоэтические 
факторы, такие как ИЛ-3, гранулоцит–макро-
фаг–колониестимулирующий фактор, опухоль-
некротизирующий фактор альфа, кроме того 
γ-ИНФ и такой регулирующий цитокин, как 
трансформирующий фактор роста β [14].
Моделируя опыты с вирусными и бактери-
альными возбудителями, было показано, что 
продукция естественными киллерами гамма-
интерферона является основным ключевым 
моментом в успешном разрешении инфекции 
[105-107]. Однако, для того, чтобы ЕК-клетки 
начали продуцировать γ-ИНФ, им необходи-
мо воздействие хотя бы небольших количеств 
ИЛ-12 [107, 108]. Таким образом, ДК крайне 
важны для реализации киллерного эффекта ес-
тественных киллеров по отношению к патоге-
ну; считают, что в этом случае реализуется не-
прямое действие ЕК-клеток. Вместе с тем, было 
показано, что ЕК-клетки способны и к прямому 
распознаванию с последующей активацией их 
эффекторных киллерных функций. Прямое рас-
познавание клетки-мишени, в том числе пато-
гена, осуществляется ЕК-клеткой за счет целой 
системы рецепторов. 
Важным направлением в лечении хрониче-
ского часто рецидивирующего герпес-вируса 
І и ІІ типов, в свете приведенных выше данных, 
может стать применение у таких больных в ком-
плексной терапии генно-инженерных интерфе-
ронов либо их индукторов. В последние годы 
всё чаще появляются работы, свидетельствую-
щие о клинической эффективности подобного 
рода препаратов у больных с часто рецидивиру-
ющей герпес-вирусной инфекцией.
Перспективным препаратом из числа индук-
торов интерферона является новый для Украи-
ны препарат Кагоцел. Он представляет собой 
высокомолекулярное соединение, синтезиро-
ванное на основе натриевой соли карбоксиме-
тилцеллюлозы и низкомолекулярного природ-
ного полифенола, выделенного из хлопчатника. 
Кагоцел выпускается в таблетках и является 
пероральным индуктором эндогенных α-, β- 
и γ-интерферонов. Сравнительная простота 
строения Кагоцела объясняет отсутствие в нем 
антигенной активности. Экспериментальные 
исследования показали, что Кагоцел обладает 
радиопротективным, противовирусным, ан-
тибактериальным и иммуномодулирующими 
свойствами. Показана высокая эффективность 
Кагоцела в комплексной, а также в монотерапии 
урогенитального герпеса, комплексной терапии 
хламидиоза, цитомегаловирусной и папилломо-
вирусной инфекций и острых респираторных 
заболеваний, включая грипп [109].
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Динамика индукции α/β-интерферонов под 
влиянием Кагоцела имеет свои особенности. 
После приема препарата �er o� максимум про-
дукции интерферона в кишечнике наблюдается 
через 4 часа. В то же время в сыворотке крови 
высокие значения интерферона достигаются че-
рез 48 часов с одновременным нарастанием его 
противовирусного действия, которое продолжа-
ется до 120 часов. Установлено, что механизм 
действия Кагоцела объединяет по крайней мере 
два эффекта [110; 111]:
- первый – непосредственное антивирусное 
действие за счет активации ферментов и инги-
биторов, блокирующих трансляцию вирусных 
нуклеиновых кислот, что приводит к остановке 
репликации вирусов;
- второй – иммуномодулирующее действие, 
способствующее усилению функции вначале 
неспецифического (ЕК-клетки и моноциты/мак-
рофаги), а затем и специфического иммунитета 
(продукция гуморальных антител).
В последние годы накопилось достаточно 
данных, которые позволяют говорить о том, 
что в регуляции цитотоксической активности 
киллерных клеток одно из центральных мест 
принадлежит цитокинам, в частности ИЛ-15 и 
ИЛ-18; эти цитокины способны:
- усиливать синтез клетками специфических 
белков – гранзимов и экспрессию апоптотиче-
ских молекул Fas�L, участвующих в противови-
русном иммунитете;
- повышать цитотоксическую активность 
ЕК-клеток;
- стимулировать пролиферацию Т-клеток;
- участвовать в формировании клеточного и 
гуморального звеньев врожденного и приобре-
тенного иммунитета.
Учитывая данные ранее проведенных ис-
следований, одним из препаратов, способных 
влиять на функцию киллерных клеток как ос-
новных клеток врожденного иммунобиологи-
ческого надзора, может быть новый индуктор 
интерферона Кагоцел. 
Нами проведено исследование in vitro про-
дукции ИЛ-15 и ИЛ-18 клетками больных с 
герпесвирусной инфекцией с разной частотой 
клинических проявлений и исследование дина-
мики продукции этих цитокинов под влиянием 
Кагоцела.
Под нашим наблюдением находилось 2 груп-
пы пациентов:
- 1 группа – 15 человек, клинические прояв-
ления герпесвирусной инфекции у которых на-
блюдались менее пяти раз в год;
- 2 группа – 20 человек, клинические прояв-
ления герпесвирусной инфекции у которых на-
блюдались более семи раз в год. 
Лимфоцитарно-мононуклеарные клетки, вы-
деленные с применением градиента плотности 
фиколл-верографина (1,076-1,078), помещали в 
культуральную среду RPMI-1640, содержащую:
- 10 % эмбриональной телячьей сыворотки; 
- 40 мкг/мл гентамицина; 
- 5×10 М 2-меркаптоэтанола; 
- 3 % L-глютамина. 
Клеточную суспензию в концентрации 
1,5×106 кл/мл инкубировали 24 часа в СО
2
-
инкубаторе при температуре 37°С без стиму-
лирующего агента, а также со стимуляцией 
ФГА – в концентрации 10 мкг/мл и Кагоцела – 
в дозе 10 мкг/мл (исходя из разовой дозы – 24 мг).
Содержание цитокинов в супернатантах 
определяли при помощи иммуноферментного 
метода с применением тест-систем «Bio�o�r�e» 
(США). Тестирование проводилось с помощью 
иммуноферментного анализатора «St�t F�x-303 
Pl��». 
Результаты собственных исследований. 
В системе in vitro:
- спонтанная продукция ИЛ-15 клетками 15 
здоровых доноров составила 65,1 ± 0,9 пг/мл;
- при добавлении митогена ФГА продукция 
ИЛ-15 составила 88,4 ± 1,7 пг/мл.
Добавление Кагоцела в культуру клеток в кон-
центрации 10 мкг/мл приводило к усилению про-
дукции ИЛ-15 до концентрации 94,8 ± 0,9 пг/мл. 
В группе 20 больных спонтанная продукция 
ИЛ-15 была в 3 раза ниже спонтанной продук-
ции ИЛ-15 клетками здоровых доноров и соста-
вила 17,8 ± 0,6 пг/мл, при добавлении Кагоцела 
уровень ИЛ-15 увеличивался в 1,5 раза и со-
ставлял 27,8 ± 1,0 пг/мл.
Спонтанная продукция ИЛ-18 клетками 
здоровых доноров в культуре клеток составля-
ла 58,4 ± 0,7 пг/мл, добавление митогена ФГА 
увеличивало уровень ИЛ-18 до 71,3 ± 0,7 пг/мл. 
Под воздействием Кагоцела концентрация 
ИЛ-18 по сравнению со спонтанной секрецией 
увеличивалась в 1,2 раза и достигала значения 
74,1 ± 1,0 пг/мл. У больных с герпесвирусной 
инфекцией в системе in vitro спонтанная про-
дукция ИЛ-18 снижена до 29,6 ± 1,1 пг/мл. Ис-
пользование Кагоцела в культуре клеток стиму-
лирует секрецию клетками ИЛ-18, превышая 
при этом действие митогена ФГА, составляя 
33,8 ± 1,3 пг/мл.
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